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(§) lmida2olidin-2-one, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(§) Die Erfindung betrifft neue lmidazolidin-2-one der allge- 
meinen Forme! 
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ln der 

R 1 bis R3 wie Im Anspruch 1 deflniert slnd, deren Tautomere, 
deren Stereoisomer und deren Salze, Insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Sahce mit anorgenischen oder 
organischen Sduren oder 8asen, welche u. a. wertvolie 
pharmakologische Eigenschaften aufwelsen, vorzugsweise 
aggregationshemmende Wiricungen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren 
zu ihrer Herstellung. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Die Erfindung betrifft Imidazolidin-2-one der allgerneinen Formel 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragiiche Salze 
mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche u. a. wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
20 In der obigen allgerneinen Forme! I bedeutet 

Ri eine in 1-Stellung durch eine 4-Pyridyl- oder 4-Piperidinylgruppe substituierte 1,4-Piperidinylengruppe, 
eine in 1-Stellung durch eine 4-Piperidinylgruppe substituierte cis-l,4-Cydohexylen- oder trans- 1,4-Cyclohex- 
ylengruppe 

oder, falls R 2 eine 3-Chlor-4-(2-carboxyethyl)-phenyl- oder 3-Chlor-4-[2-{aJkoxycarbonyI)ethyl>phenylgruppe 
25 oder R3 eine Methylgruppe darstellt, auch eine 2-(4-Piperidinyl)ethylgruppe, 

R 2 eine 4-(2-Carboxyethyl)phenyl- oder 4-[2-(Alkoxycarbonyl)ethyl]phenylgruppe, in denen der Phenylkern in 

3-Stellung durch ein Chloratom substituiert sein kann, 

eine 4-Carboxycyclohexyl- oder 4-(Alkoxycarbonyl)cycIohexyl-Gruppe und 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
30 wobei jeweils das Stickstoffatom der bei der Definition des Restes Ri erwahnten Piperidinylgruppe zusatzlich 

auch durch R4 substituiert sein kann, wobei 

R4 eine Acetyl-, Trifluoracetyl-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Alkyl- oder Benzylgruppe darstellt, und 
die bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
me enthalten konnen. 
35 Beispielsweise seien folgende erfindungsgemaBe Verbindungen erwahnt: 

3-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-l-[2-(4-p!peridinyl)ethyl]-4-methyl-imidazoUdin-2-on # 
3-[3-Chlor^-(2-carboxyethyl)-phenyI]-l{2^ 

1 -{trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[l -(4-piperidinyl)-piperidin-4-yl] -imidazolidin-2-on, 
1 -<trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[t K^pyridyl)-piperidin-4-yl Jmidazolidin-2-on, 
40 Htrans-4-<Methoxy<;arbonyl)-cyclohexyl> 
l-{trans-4<^boxycyclohexyl)-3-£ti^ 

1- [trans-4-(Methoxycarbonyl)cyclohexyI]-3-[trans-4-(l-trifluoraw 

2- on, 

l-(trans-4-Carboxy(7c!ohexyl)-3-[cfe^ 
45 Htrans-4-{Methoxyc»rbonyl)cyclohexy^^^ 
H2-(l-tertButyloxycarbonyl-4-piperidm^^^ 
din-2-on, 

3- [3-CWor-4-[2-(methoxycarbony^ 
din-2-on und 

50 l-[trans-4-(MethoxycarbonyI)c^cIohexyI]-3-[l-(l-tertburyloxycarbonyl-4-piD^ 
din-2-on und 
deren Salze. 

Als bevorzugte Verbindungen seien folgende Verbindungen genannt: 

55 (a) 3-[4-(2-Carboxy ethyl)phenyl]- 1 ^^-piperidinyOethylH-methyl-imidazolidin-?^!!, 

(b) 3-[3-Chlor-4-<2-carboxyethyl)-phenyl]- 1 -[2-(4-piperidinyl)ethyi]-iniidazolidin-2-on, 

(c) 1 -{traiis-4-Carboxycydohexyl)-3-[trans-^^ 

(d) l-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-3^ris-4-{4-piperidin^^ 

(e) l-(trans-4-Carboxycyclohexyi)-3-[l-(4-piperidinyl)-piperidin-4-yI]-imid und 
go (0 1 -{trans-4-CarboxycycIohexyl)-3-{l -(4-pyridyl)-piperidin-4-yI]-imidazolidin-2-on sowie 

deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 
a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgerneinen Formel I, in der Ri eine Carboxygruppe en thai t: 
65 Umwandlung einer Verbindung der allgerneinen Formel 
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in der 

Ri, R2 und Ra ihit der MaBgabe wie eingangs deriniert sind, daB R2 eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, mittels 
Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Thermolyse in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 
eine Carboxygruppe enthalt 15 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemische oder in Gegenwart 
einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittel wie 
Wasser, Wasser/Methanol Wasser/ Athanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Athanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10 und 120°C z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtem- 20 
peratur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.durchgefflhrt 

Bedeutet der umzuwandelnde Rest in einer Verbindung der Forme] II beispielsweise die tertButyloxycarbo- 
nylgruppe, so kann diese Gruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, 
p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in ei- 
nem inerten L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol Diethylether, Tetrahydrofuran 25 
oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen —10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
60° C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer 
Saure wie p-ToluolsuIfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, in die Car- 30 
boxygruppe Obergeftthrt werden. 

Eine in einer Verbindung der allgemeinen Formel II gegebenenfalls vorhandene Acetylimino-, Trifluoracetyli- 
mino- ( Alkoxycarbonylimino- oder Benzyloxycarbonyliminogruppe kann bei den vorstehend beschriebenen 
Umsetzungen in die entsprechende Iminogmppe ubergefdhrt werden. 

b) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 35 



40 



45 



in der 

Ri und R 2 wie eingangs definiert sind, einer der Reste Ui oder U 2 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste 
Ui oder U2 eine gegebenenfalls durch eine Methyigruppe substituierte Ethylgnippe, die zusatzlich in 2-Stellung 
durch eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaureestergruppe, z. B. 50 
durch ein Chlor-, Brora- oder Jodatom, durch eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, substi- 
tuiert ist, darstelleiL 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Lfisungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofu- 
ran, Toluol Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhy- 
drid, Kaliumkarbonat, Kalium-tertbutylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 55 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphospin/Azodicarbonsaure-diethylester bei Temperaturen zwi- 
schen — 20 und 1 00° C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60° C, durchgefOhrt 

c) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 
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in der 

Rw R 2 und Ri mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Ri oder R 2 ein Wasserstoffatom 
is und der andere der Reste R t oder R 2 die fQr Ri oder R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Zi-Ra (V) 

20 in der 

R t die filr Ri oder R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

Z| eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy- 
oder Sulfonsaureestergruppe, z. B. eine Methansuifonyloxy- oder p-ToIuolsulfony!oxygruppe bedeuteL 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahy- 

25 drofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umcarbonat, Kaliumcarbonat, Natronlauge, Natriumhydrid oder Kalium-tertburyiat oder in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als 
Ldsungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Triphe- 
nylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester bei Temperaturen zwischen —30 und 100°Q vorzugsweise jedoch 

30 bei Temperaturen zwischen — 10 und 80°Q durchgefOhrt 
d) Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

45 R 2 und R3 wie eingangs definiert sind und 

Ri' die fflr Ri eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und zusatzlich anstelle der eingangs erwahnten cis- oder 

trans-l t 4-Cyclohexylengruppe auch eine l f 4-Phenylengruppe enthaiten kann. 
Die katalytische Hydrierung erfoigt mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle, 

Rhodium/Platin oder Platin in einem L6sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig 
50 gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 

jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 80° C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 

jedoch von 3 bis 5 bar. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri eine in 1-Stellung durch eine 
4-Piperidinylgruppe substituierte l t 4-Piperidinylengruppe darstellt, wobei das Stickstoffatom der 4-Piperidinyl- 
55 gruppe durch R4 substituiert sein kann: 

Reduktive Aminierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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inder 

R2 und R3 wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VIII) 



10 

in der 

Rs die fiir R4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder ein Wasserstoffatom darstellt 

Die reduktive Aminierung wird in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Methanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Natriurncyanborhydrid zweckmaBigerweise bei einem pH-Wert von 6 bis 7 und bei Raumtemperatur und in 15 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie einem Molekularsieb oder in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katalysators, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar und bei Temperaturen zwischen —30 und 100*G vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen —10 
und 80° G durchgefOhrt 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in der Ri eine in l-Stellung durch eine 20 
4-Pyridylgruppe substituierte 1,4- Piper idinylengruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



0 




, (VII) 

30 



inder 35 
R2 und R3 wie eingangs definiert sind, mit einem 4-Halogen-pyridin. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem L6sungsmittel wie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Tetra- 
hydrofuran, Ethylenglycoldimethylether, tertButanol oder Ethylenglykoldimethylether/tertButanol in Gege- 
wart einer Base wie Kaliumcarbonat, Kalium-tertbutylat, N-EuiyWusopropylamin oder 1,8-Diazabicy- 
do[5.4.0]undec-7-en bei Temperaturen zwischen 0 und 200°Q vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 80 und 40 
1 50° C, durchgefOhrt 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Carboxy- oder Iminogruppen w&hrend der Umsetzung durch Ubliche Schutzgruppen geschfltzt werdea welche 
nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die Trtmethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, 45 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fiir eine Irninogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tertButoxycarbonyl-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy benzyl- oder 2,4- Dime thoxybenzylgruppe in Betracht 

Die gegebenenfalls anschlieGende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofu- 50 
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S§ure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder SchwefelsSu- 
re oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Matriumhydroxid oder ICaliumhydroxid oder aprodsch, z. B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 10 und 100°C 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 55 
hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Ldsungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60° C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von AnisoL 60 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls 
unter Verwendung eines Ldsungsmitteis wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmitteis wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 65 
120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsraittels wie Metha- 
nol oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C 

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde. 
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in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen beispielsweise cis-/trans-Gemi- 
sche in ihre cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 
So lassen sich beispielsweise die erhaitenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und 

5 trans-Isomeren, die erhaitenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E. L. in 'Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Forme! I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich be- 
kannten Methoden, z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 

10 auftrennen, die f falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren 
getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Um- 
kristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen 
Verbindung Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 

15 Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaitenen diastereome- 
ren Salzgemisches oder Derivates, z, B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen 
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden kdnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-ToIylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, 

20 Asparaginsaure oder Chinasaure. AIs optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise ( +> oder (— )-Menthol und 
als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise ( +)- oder (— )-Menthyloxycarbonyl in Betracht 

Des weiteren kdnnen die erhaitenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, 
ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsau- 

25 re, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in 
Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaitenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppc 
en thai ten, gewtinschtenf alls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere 
fUr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen 
30 hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Athanolamin, Di&thanola- 
min und Triathanolamin in Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhait diese nach 
literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele). 

In Houben— Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Band E4, von H. Hageraann, Georg Thieme Verlag, 
35 1983, wird beispielsweise ab Seite 368 die Herstellung von entsprechenden cyclischen Harnstoffverbindungen 
beschrieben. AuBerdem wird im gleichen Band ab Seite 355 beispielsweise auch die Herstellung von entspre- 
chenden gegebenenfalis als Ausgangsverbindungen ben&tigten offenkettigen Harnstoffverbindungen beschrie- 
ben. 

So erhait man beispielsweise ein entsprechendes cyclisches Harnstoffderivat durch Cyctisierung eines entspre- 
40 chend substituierten Harns toffs, welcher seinerseits durch Umsetzung eines entsprechenden Amins mit einem 
entsprechenden Isocyanat erhalten wird, oder durch Umsetzung eines entsprechend substituierten Diamins mit 
einem Kohlensaurederivat wie Phosgen. 

In den so erhaitenen cyclischen Ausgangsverbindungen bzw. bereits in den fur ihre Herstellung erforderlichen 
Ausgangsverbindungen kann 
45 eine gegebenenfalis vorhandene Estergruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe und 
eine gegebenenfalis vorhandene Carboxygruppe in eine Estergruppe ubergefuhrt werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Imidazolidin-2-one der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, 
wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, 
so neben einer entzflndungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombo- 
tische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt 
untersucht: 

55 1. Hemmung der Bindung von 3 H-BIBU 52 an Humanthrombozyten 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [- (3S^S)-5-£(4'-Amidino-4-bi- 
phenylyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyI]-2-pyiTolidinon[3- 3 H-4-biphenylyI^ das den literaturbekannten Ligan- 
den m J-Fibrinogen ersetzt, (siehe DE-A-42 14 245) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Sub- 
6o stanz inkubiert Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillations- 
zahlung quantitativ bestimmt Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch die 
Testsubstanz bestimmt 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 
(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das Gberstehende plattchen- 
65 reiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma noch einmal scharf abzentri- 
fugiert Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt 750 ul werden mit 50 ul physiologischer Kochsalz- 
ldsung, 100 \i\ Testsubstanzl6sung t 50 u,l !4 C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 uJ 3 H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) 
bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle derTestsub- 
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stanz 5 *il BIBU 52 (Endkonzentration: 30 \iM) eingesetzt Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g 
zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 ul hiervon werden zur Bestimmung des freien Liganden gemes- 
sen. Das Pellet wird in 500 ul 0.2N NaOH geldst, 450 |xl werden mit 2 ml Szintillator und 25 ul 5N HCI versetzt 
und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restpiasma wird aus dem ,4 C-Gehalt bestimmt, der gebundene 
Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzen- 
tration derTestsubstanz aufgetragen und die Konzentration fflr eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt 

2. Antithrombotische Wirkung 

Methodik: Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Bom und Cross (J. PhysioL 170, 397 
(1964)) in piattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das 
Blut mit Natriumcitrat 3,14% im Volumenverhaitnis 1 : 10 versetzt 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der aggregations- 
auslSsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird 
auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grdBte Lichtdurchlassigkeit 
voriiegt, dient zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird mdglichst gering gewahh, aber doch so, daB sich eine irreversibel verlaufende 
Reaktionskurve ergibt Verwendet wird das handelsQbliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 

Vorder Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°Cinkubiert 

Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der 
"optical density" im Sinne einer Aggregations hemmung bezieht 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse. 



Substanz 
(Beispiel Nr.) 


Fibrinogen- 
Bindungstest 
IC 50 [MM] 


Hemmung der Piatt - 
chenaggregat ion 
EC50 IfM] 


1 


0.330 


0.190 


Kl) 


0.610 


0.340 


1(4) 


0.019 


0.038 


1(5) 


0.730 


0.350 



Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
cyclischen Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saize zur Bekamp- 
fung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grSBere Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Ma- 
trixinteraktionen eine Rolle spielen, z. B. bei der Bekampfung bzw. Verhiltung von vendsen und arterielien 
Thrombose^ von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der Arteriosklero- 
se, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter oder auch 
erworbener Stdrungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin 
eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaBinterventionen wie 
transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des Diabetes und 
von EntzCLndungen. 

FOr die Bekampfung bzw. VerhOtung der vorstehend erw&hnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 u,g 
und 30 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise bei 1 u.g bis 15 mg/kg Kdrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. 
Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer 
oder deren Kombina tionen, Serotonin- An tagonisten, a- Rezeptoran tagonisten, Alkylnitrate wie Glycerintrini- 
trat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase, Urokina- 
se, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Derrnatansulfat, aktiviertes Protein C Vitamin K-Anta- 
gonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akuvierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit 
einem oder mehreren inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder Verdannungsmitteln, z. B. mit Maisstirke, Milch- 
zucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zelluiose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Wein- 
saure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, PropylenglykoL 
Stearylalkohol^ Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemi- 
schea in Qbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Ldsungen, 
Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
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Beispiel I 

N-[2-(l-ten.ButytoxycarbonyI-4-piperi^ 

nyl)ethyl]phenyl]-harnstoff 

5 

Zu 4,7 g N-[2-(l-tert.ButyloxycarbonyU-piperidinyl)ethyI>N-<2-hydroxy-l-propyl)-amin [Rf-Wert: 0,55 (Kie- 
selgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz. wSBriges Ammoniak - 20 :50 :20 : 10); hergestellt durch Umsetzung 
von l-tert.Butytoxycarbonyl-4-[2-(methansulfonyloxy)ethyl]-piperidin mit l-Amino-2-propanoI in Gegenwart 
von N-Ethyl-diisopropylamin] in 30 ml Dioxan werden 3 g 4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyI-isocyanat (her- 

10 gestellt aus dem entsprechenden Amin durch Umsetzung mit Phosgen) gegeben und 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Essigester gel6st und zweimal mit 2N Zitronensaure und 
einmal mit Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt und durch Chromatographic Ober 
eine Kieselgelsauie mit Cyclohexan/Essigester (1 : l)gereinigt 
Ausbeute: 4,0 g (50% der Theorie), 

15 Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester -1:1) 
Analog Beispiel I wird folgende Verbindung erhalten: 

(l)N-(l-Benzyl-4-piperidinyI)-N-(2,2-dimeth^ 

20 Das als Amin eingesetzte N-(l-Benzyl-4-piperidinyl)-N-(2^-dimethoxyethyI)-amin [Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; 
Toluol/Dioxan/Methanol/konz. waBriges Ammoniak » 20 : 50 : 20 : 10)] wird durch Umsetzung von 1-Benzyl- 
piperidin-4-on mit Aminoacetaldehyd-dimethylacetal und anschlieBender Reduktion mit Natriumborhydrid er- 
halten. Das als Isocyanat eingesetzte [trans-4-(Methoxycarbony!)cyclohexyl]-isocyanat wird durch Umsetzung 
des entsprechenden Amin-hydrochlorids mit Phosgen erhalten. 

25 Schmelzpunkt: 79— 80° C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 95 :5) 

Beispiel II 

30 1 -tertButyloxycarbonyl-4-[2-{methansulf onyloxy)ethyI]-piperidin 

Eine L&sung von 13 g l-tertButyloxycarbonyl-4-(2-hydroxyethyl)-piperidin in 30 ml Methylenchlorid werden 
mit 710 mg Methansulfonylchlorid versetzt und im Eisbad abgekOhlt Dazu werden 640 mg Triethylamin lang- 
sam zugetropft Nach 1 Stunde Ruhren wird mit Eiswasser versetzt, das Gemisch 15 Minuten gertihrt und 
35 anschlieBend die organische Phase abgetrennt und eingeengt Der ROckstand wird mit wenig Diisopropylether 
und Petrolether gertihrt, das Produkt abgesaugt mit Petrolether gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 137 g(80% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 81 — 84°C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

40 

Beispiel III 
l-[3<;hlor-4-[2-(methoxycarbony^ 

45 Zu 635 g N-(2-Chloremyl)-N'{3-chlor^2^ in 25 ml Diraethylfor- 

mamid werden bei 35° C 235 g Kalium-tertbutylat in 25 ml Dimethylformamid zugegeben. Nach 13 Stunden 
Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt und der Niederschlag abgesaugt Das Rohprodukt 
wird durch Chromatographic Ober eine Kieselgelsauie mit Methyienchlorid/Essigester (9:1) und Methyienchlo- 
rid/Methanol (98 : 2) gereinigt 

so Ausbeute: 2,65 g (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 129— 132°C 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methyienchlorid/Essigester « 9 : 1) 

Beispiel IV 

55 

N^2-Chlorethyi)-N'{3-cWor^2-(m^ 

Zu 4,05 g 3-(4-Amino-2-chlor-phenyl)propionsaure-methylester [Schmelzpunkt 52— 54° C; hergestellt durch 
Hydrierung von 3-(4-Nitro-2-chlor-phenyl)propionsaure-methylester in Gegenwart von Palladium/Kohle in 
60 Essigester] in 50 ml Dioxan werden \$ ml 2-ChlorethyI-isocyanat zugetropft und 2 Stunden bei 40° C gertihrt 
Das Reaktionsgemisch wird einrotiert und ohne weitere Reinigung umgesetzt 
Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 98 :2) 

Beispiel V 

65 

1 -[trans -4-(MethoxycarbonyI)cyclohexyl]-3-(4-piperidbyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
33 g l-[trans^MethoxycarbonyI)cyclohexyl]-3-(l-benzyl-4-piperidinyI)-3H-imidazol-2-on werden in einem 
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Gemisch aus 60 mi Methanol und 3 ml methanolischer Salzsaure 12 Stunden bei 50° C und einern Wasserstoff- 
druck von 50 psi in Gegenwart von 04 g Pailadium/Kohle hydriert. Es wird abgesaugt und das Filtrat zur 
Trockene eingeengL Der RQckstand wird mit Aceton verriihrt.das Produkt wird abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 2,95 g (100% der TheorieX 

Schmelzpunkt: 248-252°C 5 
Rf- Wert: 0,65 (Reversed Phase Kieselge!; Methanol/SVoige waBrige Kochsalzldsung -6:4) 

Beispiel VI 

l^trans^-(Methoxycarbonyl)cyclohexy!]-3-(l-benzyl-4-piperidinyI)-3H-imida2ol-2-on io 

8,2 g N^l-BenzyW-piperidinyO-N-^-dimethoxy 
werden in 35 ml Trifluoressigsaure 60 Minuten unter RuckfluB erhiizt Es wird eingeengt, der RQckstand in 
Methyl enchlorid aufgenommen, mit Eiswasser versetzt und unter Ruhren mit Kaliumcarbonatld'sung alkalisch 
gestellL Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt Der Ruck- is 
stand wird aus tert.Butyl-methylether kristallisiert. 
Ausbeute: 2,7 g (35% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 142-145°C 

Rf-Wert: 032 (Kieselge! ;MethylenchIorid/Methanol = 9:1) 

20 

Beispiel VII 

l{trans^-{Methoxycarbonyl)cyclohexyl]-3{4-(l-trifluo 

Hergestellt durch Umsetzung von N^^-DiethoxyethylH^^-^uoracetyW-piperidinylVanilin mit [trans- 25 
4-(MethoxycarbonyI)cyclohexyl]-isocyanat in Toluol bei 100°C und anschlieBendem trockenen Erhitzen des 
Rohproduktes auf 125°G 
Schmelzpunkt: 178-179*C 

Rf- Wert 036 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester -2:3) 

30 

Beispiel VIII 

N-(2,2-Diethoxyethyl)-4-( 1 -trifluoracetyl-4-piperidinyl)-anilin 

Hergestellt aus l-Trifluoracetyl-4-phenyl-piperidin durch Nitrierung, katalytischer Hydrierung und anschlie- 35 
Bender Umsetzung mit Bromacetaldehyd-diethylacetal in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropyiamin. 
Rf-Wert: 030 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester -1:3) 

Beispiel 1 

40 

3{4-(2-Carboxyethyl)phenyl]» 1 -[2^4-piperid^ 

690 mg 1^2-(l-terLButyioxycarbonyM-piperidinyl)em 
imidazobdin-2-on werden mit 3N Salzsaure 2,5 Stunden am RQckfluB erhitzt und bei Raumternperatur tlber 
Nacht gerilhrt Das Reaktionsgemisch wird einrotiert und der RQckstand mit Diethylether verriebea Der 45 
Feststoff wird abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 380 mg (58% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,61 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzldsung -6:4) 
Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

50 

(1) 3^3-Chlor^2-carboxyeuhyl)-ph x 1,1 HClx0,7 H 2 0 

Rf-Wert: 0,45 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waflrige Kochsalzldsung « 6 : 4) 

Berechnet: 55 

C52.75, H6,64, N9,71, CI 17,21; 

Gefunden: 

C 52,92, H6.70, N9,63, CI 16,93. 

(2) l-(trans-4-Carboxycyclohexyl>3^1-(4-piperidinyI)p^ 60 
Rf-Wert: 032 (Reversed Phase Kieselgel; MethanoI/5<W>ige waBrige Kochsalzl8sung -6:4) 
(3) l-<trans-4-Carboxycycbhexyi)-3-[l-(4-pyTidyl)piperidin-4-yl]-imidazolidin 

65 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte l{trans-4-(Methoxycarbonyl)cyclohexyI}3-[l-(4-pyridyl)piperidin- 
4-yl]-imidazolidin-2-on [Rf-Wert: 0,42 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5<Vbige waBrige Kochsalzldsung « 
6 : 4) wird durch Umsetzung von l-[trans-4-(MethoxycarbonyI)cycIohexyl]-3-(4-piperidinyl)-imidazoIidin-2-on- 
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hydrochlorid mit 4-ChIor-pyridin in Gegenwart von Kaliumcarbonat tn Dimethylsulfoxid bei 120°C erhalten. 
Rf-Wert: 0,56 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzl6sung -6:4) 

(4) t-(trans-4-Carboxycyc!ohexyI)-3-[trans-4^ x 1,1 HCI 

Durchftlhrung mit Eisessig/halbkonzentrierter Salzs&ure. Das als Ausgangsmaterial eingesetzte l-[trans- 
4-(Methoxycarbonyl)cyclohexyl]0-[trans-4^1-tri^ [R/- 
Wert: 0,22 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan — 3:2)] wird durch Hydrierung von l-[trans-4-<Methoxycarbo- 
nyl)cyclohexyl]-3-{4-(t-trifluoracetyl-4-piperidinyl)phenyl]-3H-imidazol-2-on in Gegenwart von Rhodium/Pla- 
tin-Katalysator in Eisessig und anschlieOender Isomerentrennung durch Kieselgelchromatographie erhalten. 
Schmelzpunkt:321 — 325°C 

Berechnet: 

C 6039, H 8,7 1 , N 1 0,06, CI 9,34; 
Gefunden: 

C 60,02, H8.79, N9.89, CI 9,1 8. 

(5) l-(trans-4-Carboxyc^clohexyl)-3{cis^-(4-piperidiny^ x 1,4 HC1 

Durchfuhrung mit Eisessig/halbkonzentrierter Salzsfture. Das als Ausgangsmaterial eingesetzte l-[trans- 
4^Methoxycarbonyl)cyclohexyl>3^cis^<l-trifluoracetyM-piperidmyl)cycb [R/-Wert: 
0,32 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan « 3 : 2)] wird durch Hydrierung von l-[trans-4-(Methoxycarbonyl)cyclo- 
hexyl]-3-[4-(l-trifluoracetyl-4-piperidinyI)phenyI]-3H-imidazol-2-on in Gegenwart von Rhodium/Platin-Kataly- 
sator in Eisessig und anschlieBender Isomerentrennung durch Kieselgelchromatographie erhaJten. 
Schmelzpunkt: 336— 337° C 

Berechnet: 

C 58,85, H8.56, N9,80 ( CI 1138; 
Gefunden: 

C 58,62, H8,59, N9.66, 011,37. 

Beispiel 2 

1 -[2-( 1 - tert.ButyloxycarbonyM-piperidmyl)ethyI]-3^ 

din-2-on 

Zu 1 g N{2-(!-tertButyloxycarbonyi-4-piperidinyl)^ 
nyl)ethyl]phenyl]hamstoff und 550 mg Triphenylphospin in 15 ml Acetonitril werden 380 mg Azodicarbonsilure- 
diethylester in 2 ml Acetonitril zugetropft und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt, mit Essigester und Cyclohexan versetzt und abgesaugt Das Fdtrat wird eingeengt und durch 
Chromatographic uber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester -2:1 gereinigt 
Ausbeute: 0,76 g (79% der TheorieX 
R/-Wert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester -1:1) 

Beispiel 3 

3-[3-CMor^2^methoxycarbonyl)ethyI]-p^ 

din-2-on 

Zu 2,65 g 1^3-Chlor^2^methoxycarbonyl)ethyl]-pheny!]-imida2oIidin-2-on in 50 ml Dimethylfonnamid 
werden 409 mg Natriumhydrid (55% ig in Paraf final) gegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 
Dann werden 238 g l-tertButyloxycarbonyl^{2^methansulfonyloxy)ethyI}-piperidin zugegeben und flber 
Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt Der Ansatz wird zwischen Essigester und verdflnnter Zitronensaurelftsung 
verteilt, die waBrige Phase wird nochmals mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
KochsalzlOsung gewaschen und dann getrocknet Es wird eingeengt und der Rtickstand durch Chromatographie 
Qber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (6 : 4) gereinigt 
Ausbeute: 3,14 g (68% der Theorie), 
Rf-Wert: 033 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester -6:4) 

Beispiel 4 

l-[trans^Methoxycarbonyl)cyclohexyl}-3^ 

din-2-on 

Zu einem Gemisch aus 700 mg t^traris^Methoxycarbonyl)cyclohexyl}-3^4-piperi 
300 mg l-tertButyloxycarbonyl-piperidin-4-on, 10 ml Methanol, 0,5 g Molekularsieb (4 A) und 30 mg Eisessig 
werden 75 mg Natriumcyanborhydrid gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird abgesaugt 
und das Filtrat eingeengt Der RQckstand wird mit Eiswasser und Essigester versetzt und mit Zitronensiurelo- 
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sung angesSuert Nachdem das Cemisch einige Minuten geruhrt wurde. wurde mit Kaliumcarbonatldsung 
alkalisch gestelit, gerGhrt und die organischc Phase abgetrennt Die organische Phase wird mit wenig Kochsalz- 
Iosung gewaschen, getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird durch Chromatographic Qber eine Kieselgel- 
sSule mit Methylenchlorid/Methano! (95 : 5) gereinigt 
Ausbeute:0,l g(20% derTheorie), 

R(- Wert: 0,67 (Kiese!gel;Methylenchlond/Methanol/konz. waOriges Ammoniak - 90 : 10: 2) 

Beispiei 5 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung 

Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fOr Injektionszwecke, ad 
Herstetlung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelOst Nach AbfQllung wird gefriergetrocknet 
Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fiir injektionszwecke. 

Beispiei 6 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke, ad 2,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach AbfQllung wird gefriergetrocknet 
Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiei 7 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstflrke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 



215,0 mg 

Herstellung 

(1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



50,0 mg 
1,0 ml 
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Beispiel 8 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisst&rke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 

600,0 mg 



Herstellung 

(IX (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen LSsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 9 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 
Herstellung 

(I) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegebea 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrfcBe 3 abgefttUt 

Beispiel 10 
Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gr$Be 0 abgefOllt 

Patentansprflche 
1. Imidazolidin-2-one der allgemeinen Forme! 
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R, - N N - R 2 ' (I) 



f N 



R 3 

in der 

Ri eine in l-Stellung durch eine 4-Pyridyl- oder 4-Piperidinylgruppe substituierte 1,4-Piperidinyiengruppe, 
eine in l-Stellung durch eine 4-Piperidinylgruppe substituierte cis-l,4-Cyclohexylen- oder trans- 1,4-Cycloh- 
exylengruppe 

oder, falls eine 3-Chlor-4-(2-carboxyethyl)-phenyI- oder 3-Chlor-4-{2-(aIkoxycarbonyi)ethyl]-phenyl- 

gruppe oder R3 eine Methylgruppe darstellt, audi eine 2-(4-Piperidinyi)ethylgruppe, 

R 2 eine 4-(2-Carboxyethyl)phenyl- oder4-[2^Alkoxycarbonyl)ethyI]phenylgruppe, in denen der Phenylkern 

in 3-SteIlung durch ein Chloratom substituiert sein kann, 

eine4-Carboxycyclohexyl- oder4-(Alkoxycarbonyl)cycIohexyl-Gruppe und 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

wobei jeweils das Stickstoffatom der bei der Definition des Restes R| erwahnten Piperidinylgruppe zusatz- 
lich auch durch R4 substituiert sein kann, wobei 

R4 eine Acetyl-, Trifluoracetyl-, AlkoxycarbonyK Benzyloxycarbonyl-, Alkyl- oder Benzylgruppe darstellt, 
und 

die bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome enthalten kdnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 
3-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-l-{2-{4-piperidinyl)ethyl]-4-rnethyl-irnidazolidin-2-on, 
3^3-Chlor-4-{2-carboxyethyl)-pnenyI^l-[2-(4-piperi^^ 
l-(trans^-Carboxycyclohexyl)-3-[1^4-piperidinyl)-piperidin-4-yl]-imida2olid^ 
l-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[l-(4-pyridyl)-piperidin-4-yI]imidazondin-2-on, 

1- [trans-4-{Methoxycarbonyi)-cyclohexyl]-3-[l-{4-p^ 

l^trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[trans-4-(4-piperidinyl)-cyclohexyI]-iniidazoIidin-2-or! f 

1 -{trans-4-(Methoxycarbony l)cyclohexyl]-3-[trans-4-{ t -trifluoracetyl-4-piperidinyl)cyclohexyl]-irnidazoli- 

din-2-on, 

l^trans-4-Carboxycyctohexyl)-3-[cis-4-(4-piperidm^ 

1 -[trans-4-(Methoxycarbony l)cyclohexyl]-3-[cis-4-( 1 - trifluoracetyl-4-piperidiny l)cyclohexyl]-iniidazolidln- 

2- on, 

1 -[2-{ 1 -tertButyloxycarbonyl-4-piperidiny0ethyI]-3^4-[2^methoxycarbonyl)ethyi]-phenyl]-4-methyl-i 
zolidin-2-on, 

3- [3-Chlor-4^2-{methoxycarbonyl)ethyl]-ph 
zolidin-2-on und 

1 -[trans-4-{ Methoxycarbonyl)cyclohexyl]-3-[l -{ l-tertbutyloxycarbonyl-4-piperidinyl)piperidin-4-yl]-imida- 
zolidin-2-on sowie 
deren Salze. 

3. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(a) 3-[4-(2-Carboxyethyl)phenylJ- 1 «{2-(4-piperidinyl)ethy l]-4-me thy I-imidazolidin-2-on, 

(b) 3-[3-Chlor-4-(2-carboxyethyl)-phenyl]- 1 ^^piperidinyljethylj-imidazoiid^-on, 

(c) l-(trans-4-C^boxycyclohexyl)-3{traris-4^ 

(d) l-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-3{cis-4^4-piperidin^^ 

(e) 1 -(trans-4-Carboxycyclohexyl)*3{t -(4-piperidinyl)-piperidin-4-^-imidazolidin-2-on und 

(f) 1 -(trans-4-Carboxycyclohex^3-[H^ sowie 
deren Salze. 

4. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 3 rait 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

5. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 3 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 4 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmittela 

6. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhfltung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grdBere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist 

7. Verfahren'zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 4 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdQnnungsmittel eingearbeitet wird. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Ansprflchen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
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a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R t eine Carboxygruppe enthalt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

O 
it 



R 3 

in der 

Ri, Rj und Rj mit der MaBgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 3 definiert sind, daB Ri eine Alkoxycarbon- 
ylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse, Behandein mit einer Saure oder Thermolyse in eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in der R: eine Carboxygruppe entbllt, umgewandelt wird oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



. / C \ , (III) 

R, - N \ . R2 

in der 

Ri und R2 wie in den AnsprQchen 1 bis 3 definiert sind, einer der Reste Ui oder Ua ein Wasserstoffatom 
und der andere der Reste Ui oder U2 eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 
Ethylgruppe, die zus&tzlich in 2-Stellung durch eine nukleophile Austrittsgruppe substituiert ist, dar- 
stellen, cyclisiert wird oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



O 
it 

/ \ ,(rv) 

R, - N N — R, 

w 

R 3 

in der 

Ri, R2 und R3 mit der MaBgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 3 definiert sind, daB einer der Reste Rj oder 
R2 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste Ri oder R2 die fur Ri oder R2 in den Ansprtlchen 1 bis 
3 erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z,-Ra (V) 

in der 

R« die f Or Ri oder R 2 in den AnsprQchen 1 bis 3 erwahnten Bedeutungen besitzt und 
Zj eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet, umgesetet wird oder 
d) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R« ' - N N — R. 



R, 



, (VI) 



10 



in der 

R2 und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 3 defmiert sind und Ri', die fur Ri in den Ansprilchen 1 bis 3 
erwahnten Bedeutungen besitzt und zusltzlich anstelle der in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnten cis- 
oder trans- 1,4-Cyclohexylengruppe auch eine 1,4-Phenylengruppe enthaiten kann, hydriert wird oder 15 
e) zur Herstellung von Verbindungen der aligerneinen Formel 1, in der R] eine in 1-Stellung durch eine 
4-Piperidinylgruppe substituierte 1,4-Piperidinylengruppe darstellt. wobei das Stickstoffatom der 4-Pi- 
peridinylgruppe durch R4 substituiert sein kann, eine Verbindung.der aligerneinen Formel 



20 



, (VII) 

N - R, 



R 3 

30 

in der 

R2 und R3 wie in den Ansprilchen 1 bis 3 defmiert sind, mit einer Verbindung der aligerneinen Formel 



R« 



, (VIII) 



35 



40 



in der 

R3 die fur R4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder ein Wasserstoffatom darstellt, reduktiv 
aminiert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der aligerneinen Formel I, in der Ri eine in t-Stellung durch eine 
4-Pyridylgruppe substituierte 1,4-Piperidinylengruppe darstellt, eine Verbindung der aligerneinen For- 45 
me! 



O 




55 



in der 

R 2 und Rj wie in den Ansprilchen 1 bis 3 defmiert sind, mit einem 4-Halogen-pyridin umgesetzt wird eo 
und 

erforderlichenfalls anschlieBend ein wahrend den Urasetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligerneinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/oder t . 65 

eine so erhaltene Verbindung der aligerneinen Formel I in ihre Salze, insbesondere far die pharmazeuti- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, flbergefuhrt wird. 
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